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Maladie de Parkinson 

Prendre en charge toutes les dimensions 
de la maladie 

Gil les Fenelon* 


P lus de 100000 personnes en France, atteintes de ma- 
ladie de Parkinson, esperent avec leur entourage des 
avancees therapeutiques aussi decisives que le fut 
rintroduction de la dopadterapie a la fin des annees 1960. 
Si les progres sont lents, c’est que bien des inconnues 
subsistent sur la cause (ou peut-etre les causes) 
de la maladie et sur les mecanismes de la mort 
neuronale au cours de son evolution. Les trai- 
tements de la maladie de Parkinson peuvent 
etre repartis en trois grands types selon le site 
de leur action dans la chaine d’evenements 
menant de la cause aux symptomes ( v . figure). 

Les traitements symptomatiques representent, 
pour l’essentiek notre arsenal actuel. Ils inter- 
viennent en aval du processus etiopathoge- 
nique pour corriger, au moins partiellement, les 
consequences neurochimiques et (ou) fonc- 
tionnelles de la perte neuronale. Les traite- 
ments dopaminergiques et la chirurgie fonc- 
tionnelle appartiennent a cette categorie. Ces 
traitements modifient profondement l’expres- 
sion de la maladie sans en ralentir revolution. 

Une de leurs principales limites est qu’a ce jour 
ils ne corrigent que les symptomes resultant 
d’un deficit dopaminergique, alors que d’autres 
manifestations, dependant de lesions non dopa- 
minergiques, peuvent se developper au fil des 
ans : c’est le cas, en particulier, des troubles de 
1 equilibre et des troubles cognitifs. 


LES THERAPEUTIQUES A VISEE 
RESTAURATRICE : ESPOIRS ET INCERTITUDES 


Une autre strategie therapeutique est qualifiee de restau- 
ratrice, ou de reparatrice. II s’agit cette fois de compenser 
la perte neuronale par l’apport soit de cellules 
nouvelles capables de se substituer aux neuro- 
nes dopaminergiques defaillants (on parle de 
therapie cellulaire), soit de substances stimulant 
le bourgeonnement axonal des terminaisons 
dopaminergiques residuelles et favorisant ainsi 
une reinnervation fonctionnelle du striatum. La 
greffe de cellules dopaminergiques a aussi une 
action symptomatique, car elle permet de deli- 
vrer in situ, dans le striatum, la dopamine man- 
quante. Cet abord reste prometteur mais a 
connu des deboires. D’une part la recherche sur 
les greffes de cellules foetales dopaminergiques 
a pati de deux essais controles nord-americains 
defavorables. D’autre part, l’utilisation d’un 
facteur de croissance, le glial-cell line derived 
neurotrophic factor (GDNF), avait fait naitre des 
espoirs apres un essai ouvert encourageant. 
Malheureusement, une etude controlee de cette 
tecltnique tres lourde (elle repose sur l’adminis- 
tration continue de GDNF directement dans le 
putamen) a ete interrompue en 2004 pour des 
raisons d’efficacite et de securite. Depuis 
quelques annees, les regards sont bien sur toumes 
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IIIIIIH Impact des traitements de la maladle de Parkinson. 

Au cours de la maladie de Parkinson, une cause inconnue 
declenche les mecanismes, probablement varies, qui conduisent 
a la mort neuronale. Celle-ci affecte principalement les neurones 
dopaminergiques de la substance noire projetant sur le striatum, 
mais aussi d'autres systemes neuronaux. La presence 
d'inclusions, les corps de Lewy, dans les neurones survivants, 
constitue une autre caracteristique de la maladie. La perte 
neuronale a pour principale consequence une chute des taux de 
dopamine dans le striatum, dont resulte un dysfonctionnement 
du systeme des ganglions de la base. Celui-ci est a I'origine des 
principaux symptomes. Les traitements de la maladie de 
Parkinson peuvent etre regroupes en trois grandes categories 
selon leur point d'impact sur la chaTne d'evenements conduisant 
au developpement des symptomes. Certains traitements 
peuvent avoir un impact a plusieurs niveaux. 


vers les cellules souches et la therapie genique. Les per- 
spectives offertes par ces techniques ne peuvent etre dis- 
cutees ici en detail. II sera simplement souligne que la 
question capitale du type de cellules souches a utiliser 
(origine ? differenciation ?) reste debattue, ce qui retar- 
de la realisation d’essais therapeutiques. 1 

UN NOUVEAU CONCEPT : 

LA NEUROPROTECTION 


Le troisieme abord therapeutique est celui de la neuro- 
protection. C’est le plus seduisant parce qu’il s’exerce en 
amont, sur les processus conduisant a la mort neuronale 
(v. figure). On en attend un ralentissement, voire un 
arret, de revolution de la maladie, d’autant plus interes- 
sant qu’il pourrait intervenir tres tot dans l’histoire natu- 
relle de la maladie de Parkinson, a un moment oil la gene 
est encore moderee et facilement controlee par le traite- 
ment symptomatique. Plusieurs traitements a visee 
neuroprotectrice sont en cours devaluation et, dans les 
prochaines annees, d’autres essais suivront grace aux 
progres realises dans la comprehension des mecanismes 
de la mort neuronale. Toutefois, les progres sont lents, 
pour deux raisons principales. Tout d’abord, l’existence 
d’un effet neuroprotecteur est methodologiquement dif- 
ficile a demontrer : on ne dispose pas de marqueur 
direct, facilement accessible, de la degenerescence 
neuronale et les criteres utilises dans ce type d’etude, cli- 
niques ou d’imagerie fonctionnelle, sont soumis a diffe- 
rents biais. II s’agit de plus d’etudes longues et couteu- 
ses. La deuxieme difficulte vient de la complexite et de 
la variete des mecanismes presumes de la mort neuro- 


nale : stress oxydatif, dysfonctionnement mitochondrial, 
agregation proteique, apoptose et inflammation. Quel 
mecanisme doit-on prendre pour cible ? II n’est pas 
impossible que les traitements du futur associent 
plusieurs medicaments intervenant sur des mecanismes 
differents. 

FACTEURS GENETIQUES ET FACTEURS 
ENVIRONNEMENTAUX 


L’impbcation dans la mort neuronale d’anomalies de 
conformation de proteines et de leur agregation est 
etayee par l’analyse des formes genetiques de maladie de 
Parkinson* Environ 15 °/o des patients atteints de ma- 
ladie de Parkinson rapportent que des apparentes souff- 
rent de la meme maladie. Ces cas familiaux correspon- 
dent, parfois, a des formes hereditaires dues a la mutation 
d’un seul gene. 23 A ce jour, 5 de ces genes ont ete identi- 
fies et au moins 2 autres sont candidats. Le demembre- 
ment de ces formes a commence en 1997, avec la des- 
cription d’une forme autosomique dominante de maladie 
de Parkinson, tres rare, due a une mutation du gene de la 
synucleine a. Cette proteine, dont la Sanction est mal 
connue, est un constituant majeur des corps de Lewy, y 
compris dans les formes sporadiques de maladie de 
Parkinson. D’autres formes de la maladie sont associees a 
une triplication ou a une duplication du gene de la synu- 
cleine a. II semble done qu’une synucleine a mal confor- 
mee ou surabondante soit capable de former des agregats 
(au sein des corps de Lewy) et d’induire la degeneres- 
cence de neurones dopaminergiques. D’autres arguments 
plaident en faveur du role pathogene d’un defaut d’elimi- 
nation des proteines et, plus precisement, d’anomalies du 
systeme ubiquitine-proteasome, qui vient d’acceder a une 
relative notoriete par la vertu du prix Nobel de chimie 
2004. Le proteasome est un complexe proteique, dote 
d’une activite proteolytique contribuant a l’elimination de 
proteines sumumeraires ou defectueuses. 4 Ce systeme est 
implique dans de nombreux processus pathologiques. 
Qu’en est-il au cours de la maladie de Parkinson ? 

Une deuxieme forme familiale de la maladie, auto- 
somique et recessive, caracterisee par un debut precoce, 
resulte d’une mutation dans le gene d’une proteine 
nominee parkine. Or, cette proteine n’est autre qu’une 
des enzymes indispensables au fonctionnement du sys- 
teme ubiquitine-proteasome. Les mutations de la parki- 
ne pourraient done aboutir a l’accumulation de proteines 
indesirables exeryant un effet toxique sur le neurone. 
Les anomalies de la synucleine a pourraient avoir une 
consequence sur le meme systeme, l’accumulation de 


* Par commodite, ces formes sont designees sous le nom de maladie de 
Parkinson, mais certaines d’entre elles ne repondent pas aux criteres cli- 
niques ou histologiques des formes « communes », sporadiques, de la 
maladie. 
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synucleine a anormale pouvant inhiber la fonction du 
proteasome. Enfin, des inhibiteurs du proteasome sont a 
eux seuls capables de produire chez le rat un syndrome 
parkinsonien sensible aux traitements dopaminergiques. 2 * * 5 
Les animaux developpent de surcroit des inclusions 
intraneuronales ressemblant a des corps de Lewy. 

Le systeme ubiquitine-proteasome ferait done un cou- 
pable ideal, mais la situation n’est pas si simple : il n’est 
pas etabb qu’un dysfonctionnement de ce systeme soit 
toujours suffisant ou meme necessaire a la degeneres- 
cence neuronale. 6 Ainsi la synucleine, a cote de son effet 
sur le proteasome, peut perturber le fonctionnement 
mitochondrial et affecter la transmission dopaminer- 
gique. De plus, d’autres maladies de Parkinson familiales 
paraissent plutot bees a un stress oxydatif ou un dys- 
fonctionnement mitochondrial. C’est le cas d’une forme 
recemment caracterisee, dont le gene code une proteine 
kinase mitochondriale (Pinkl). Existe-t-il done des voies 
metaboliques mitochondriales dont (’alteration condui- 
rait a une perte selective des neurones dopaminer- 
giques? L’hypothese n’est pas neuve. Des anomakes du 
fonctionnement mitochondrial ont ete decrites dans les 
formes sporadiques de la maladie de Parkinson et, de 
plus, ebes sous-tendent faction de plusieurs toxiques 
capables de creer des syndromes parkinsoniens experi- 
mentaux. 7 On doit a l’un de ces toxiques, le l-methyl-4- 
phenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridine (MPTP), le principal 
modele de syndrome parkinsonien du primate. Cette 
molecule agit par inhibition du complexe I de la chaine 
respiratoire mitochondriale. D’autres toxiques, presents 
dans l’environnement, ont un mode d’action identique. 
L’un d’entre eux, la rotenone, un herbicide, est capable 
de produire chez le rat une degenerescence selective des 


neurones dopaminergiques, associee au developpement 
d’inclusions neuronales ressemblant a des corps de Lewy. 
Au cours de la maladie de Parkinson, il est done possible 
que des facteurs environnementaux jouent un role favori- 
sant, ou « precipitant ». C’est ce que suggerent des etudes 
assodant l’exposition a certains toxiques (herbicides, pes- 
ticides, metaux lourds) et le developpement de la maladie. 
Finalement, les formes communes de la maladie de 
Parkinson pourraient resulter de facteurs genetiques pre- 
disposants et de facteurs environnementaux, dont faction 
s’exercerait sur des voies neurochimiques intracebulaires 
en interaction. 8 La part respective et la nature de ces fac- 
teurs restent largement inconnues, cette part pouvant 
d’aibeurs varier d’un individu a f autre. 

IMPORTANCE DES ASPECTS 
« NON MOTEURS » DE LA MALADIE 


En attendant que ces voies de recherche ouvrent de nou- 
veaux horizons therapeutiques, les patients, leur entou- 
rage et leur medecin doivent faire face, jour apres jour, a 
une maladie pour le moins envahissante. Pour le prati- 
cien, la difficulte provient non seulement de la gestion, 
parfois delicate, du traitement antiparkinsonien, mais 
encore de la prise en charge de nombreux aspects non 
moteurs de la maladie. En effet, il n’est pas rare que le 
medecin, speciahste ou non, passe plus de temps a 
debrouiher les difficultes urinaires et les troubles du 
sommeil, reduire la constipation ou amekorer l’anxiete et 
la depression, qu’a regler le seul traitement antiparkinso- 
nien. C’est pour cela que le dossier qui suit se veut reso- 
lument pratique et tente de presenter les multiples 
aspects d’une prise en charge difficile. ■ 
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